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　Cell　kinetics　study　on　mouse　pancreas
－3H－thymidine　autoradiographic　investigation一
　　　　　　　　　　　　　Yasushi　MAGAMI
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　　　　　　（Director：　Prof．　Shinroku　ASHIZAWA）
　　　Postnatal　DNA　synthesis　and　cell　turnover　of　the　parenchymal　cells　in　ICR　mouse　pancreas
were　studied　by　immunohistochemistry　and　3H－thymidine　autoradiography．　ln　the　flash　labeling
experiments，　DNA　synthesis　of　the　pancreatic　parenchymal　cells　showed　peaks　on　the　days　O－v7
after　birth，　and　decreased　thereafter．　Endocrine　cells　synthesized　DNA　actively　for　about　2　weeks
after　birth．　On　the　other　hand，　acinar　cells　and　duct　epithelial　cells　synthesized　DNA　actively　for
about　4　weeks　after　birth．　After　the　continuous　labeling，　about　80tv900／o　of　the　parenchymal　cells
were　labeled　by　the　administration　of　3H－thymidine　at　6－h　intervals　for　28　days　after　birth．　This
indicates　that　most　of　the　pancreatic　parenchymal　cells　arise　in　postnatal　days．　Thereafter，　labeling
indices　of　the　pancreatic　parenchymal　cells　decreased　exponentially．　The　half　time，　in　which　the
number　of　labeled　cells　decreased　to　half，　was　calculated．　The　half　times　of　acinar　cells，　endocrine
cells　and　duct　epithelial　cells　were　58．4　days，　47．2　days　and　35．5　days　respectively．　This　indicates　that
duct　epithelial　cells　are　renewed　most　rapidly　and　acinar　cells　are　renewed　most　slowly．　As　regard
to　endocrine　cells，　the　half　times　of　glucagon　cells，　insulin　cells　and　somatostatin　cells　were　89．8
days，　49．5　days　and　57．2　days，　respectively．
　　　　　　　　　　　　　　　　はじめに
　消化管粘膜の細胞動態に関してはこれまでにも
3H－thymidine　autoradiographyにより詳細に検討
されているが1）2），膵の細胞動態に関してはよくわ
かっていない．膵の細胞動態の詳細を明らかにする
ことは膵の種々の病態を考える上でも重要なことと
思われる．これまで消化管粘膜の細胞動態の検討に
は3H－thymidineを単回投与した後に材料を採取す
るflash　labeling法3），3H－thymidineを連続的に投
与するcumulative　labeling　法3），あるいは3H－
thymidineの投与を中止し，一定時間経過してから
材料を採取するpulse　labeling法3）など種々の工夫
された投与方法が用いられている．消化管粘膜のよ
（1990年5月28日受付，1990年6月7日受理）
Key　words：膵（pancreas），細胞動態（cell　kinetics），トリチウムーチミジンオートラジオグラフィー（3H－
thymidine　autoradiography），免疫組織化学（immunohistochemistry）
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Fig．　1　Autoradiograph　of　mouse　exocrine　pancreas　by　a　single
　　　injection　of　3H－thymidine　on　day　3　of　age　（a）　and　on　day　84　of
　　　age　（b）．　Many　of　acinar　cells　were　labeled　during　the　neonatal
　　　period　（a），　however　labeled　acinar　cells　were　seen　occasionally
　　　in　the　adult　period．
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Fig．　2　Autoradiograph　of　labeled　glucagon　cells　（a），labeled　insulin　cells　（b）　and　labeled　somatostain
　　　cells　（c）　by　a　single　injection　of　3H－thymidine．　Accumulation　of　silver　grain　is　seen　over　the　nucleus
　　　of　immunostained　cells．
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Fig．　5　Autoradiograph　of　exocrine　pancreas　after　continuous　labeling　with　3H－thymidine　for　28　days
　　　during　the　postnatal　period．　lmmediately　after　cessation　of　3H－thymidine　injections，　most　of　acinar
　　　cells　are　heavily　labeled　（a）．In　the　following　pulse　labeling，　labeled　acinar　cells　were　replaced　with
　　　weekly　labeleds　and　unlabeled　cells．　（b）：on　the　60th　pulse　labeling　day，　（c）　：　on　the　150th　pulse
　　　labeling　day
11
Fig．　8　Autoradiograph　of　mouse　pancreas　on　the　120
　　　th　pulse　labeling　day　after　continuous　labeling　with
　　　3H－thymidine　for　28　days　during　the　postnatal
　　　period．　Labeled　acinar　cells　near　the　islet　seem
　　　more　preferentially　to　decrease．
Fig．　9　Autoradiograph　of　mouse　pancreas　on　the　90　th
　　　pulse　labeling　day　after　continuous　labeling　with　3
　　　H－thymidine　for　28　days　during　the　postnatal
　　　period．　ln　a　large　duct，　labeled　cells　were　occasion－
　　　ally，　however　in　a　small　branch　of　the　duct，　many　of
　　　labeled　duct　epithelial　cells　remained．　（arrow）
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うに細胞交代が盛んで，細胞分裂が活発に行われて
いる組織では，これらの方法を用いることで細胞動
態の検討が可能であったが，膵のような細胞交代の
盛んではない組織では3H－thymidineの細胞への取
込が少なくその検討は容易ではなかった．Tsubou－
chiらは成熟マウスに3H－thymidineを60日間連
続投与しても膵腺房細胞の2．22％，内分泌細胞の
12％しか標識されず，これらの細胞が100％標識
されるにはそれぞれ7年，1．3年を要するとしてい
る4）．IVAN　L．　CAMERON　はマウスに30日間
3H－thymidineを経口的に投与し，膵西瓜細胞の
5～7％，内分泌細胞の16％しか標識されず，これ
らの細胞が100％標識されるのに要する日数を
turn　over　timeとしてそれぞれ520日，250日と予
測している5）．
　しかし，これらの検討では3H－thymidineを取り
込んだ細胞は少なく，より多くの細胞が検討の対象
となることが必要である．本研究ではマウスを用
い，3H－thymidineの投与時期，投与期間を工夫する
ことで実際に膵組織の大部分の細胞を標識し，経時
的に細胞の標識状態を解析することで細胞動態の検
討を行った．
材料および方法
　1）3H－thymidine　fiash　labeling法による生後
　　DNA合成能の検討
　日齢0日，3日，7日，10日，14日，21日，28日，
56日，84日のICR系雄性マウス各々3匹，計27匹
に体重1g当り1μCiの3H－thymidineを背部皮下
に投与し60分後に屠殺した．屠殺後ただちに膵を摘
出し，Bouin液にて3時間固定後パラフィン包埋し
た．ついで厚さ4μmの切片を作製した．脱パラ後
Kodak　Autoradiographic　Emulsion　NTB　2中に
dippingした．4℃にて5週間暗所で保存後，　FD　111
の現像液で現像し，ヘマトキシリンーエオジン染色を
行った．光学顕微鏡察下に腺前細胞，内分泌細胞，膵
管上皮細胞の標識率を算定した．各細胞につき500
個以上の細胞を数え，核上に銀粒子が10個以上認め
られるものを標識細胞とし，標識率を算定した．次
に内分泌細胞を異なる切片上で免疫組織化学的にグ
ルカゴン細胞，インスリン細胞，ソマトスタチン細
胞を固定したのち，前出のごとくAutoradiography
を行い，各内分泌細胞につきそれぞれ標識率を算定
した．グルカゴン細胞染色にはRabbit　Anti一
Glucagon　Serum　OAL　113（大塚アッセイ）を使用
しPeroxidase　anti－peroxidase（PAP）法6）で，イ
ンス12ン細胞染色にはGuinea　pig　anti－insulin
Serum（バイオメダ社）を使用し酵素抗体間接法で，
ソマトスタチン細胞染色にはRabbit　Anti－
Somatostatin　Serum（Dako社）を使用しPAP法
で染色した．尚動物は自由飲水摂食下にて飼育し，生
後18日で離乳させた．
　2）　3H－thymidine　continuous　and　pulse　labe－
　　ling法による細胞交代についての検討
　18匹のICR系雄性マウスに生後28日間，6時間
曲に計112回，体重lg当り。．5μciの3H－
thymidineを背部皮下に投与した．最終投与が終了
したのち，その直後（60分後），30日後，60日後，90
日後，120日後，150日後に屠殺した．その後はflash
labeling法と同様に処理し，腺房細胞，内分泌細胞，
膵管上皮細胞，グルカゴン細胞，インスリン細胞，ソ
マトスタチン細胞の標識率を算定した．
結 果
　1）3H－thymidine　flash　labeling法による生後
　　DNA合成能の検討
　検討したすべての日齢（0日，3日，7日，10日，
14日，2！日，28日，56日，84日）で，各細胞とも
気上に銀粒子をもつ標識された細胞が認められた
（図1，2）．白房細胞，内分泌細胞，および膵管上皮
細胞の各日齢における標識率の変化を表1および図
3に示す．腺房細胞の標識率は出生時（0日齢）3．1
％で，3日齢で24．8％とピークを示し，その後は
減少傾向を示し，8週間で0．5％となった．内分泌
細胞の標識率は出生時4．5％で，3日齢で72％
とピークを示し，その後は減少し，2週間で既に2．3
％まで減少した．膵管上皮細胞の標識率は出生時よ
り ．6％とピークを示し，その後は減少傾向を示
し，8週齢でO．3％となった．腺房細胞，内分泌細
胞，および膵管上皮細胞の標識率の変化を比較する
と，これらの細胞の標識率は生後数日でピークを示
し，その後は減少傾向を示すという点に関しては類
似していた．しかし十一細胞および内分泌細胞は出
生直後には標識率が低く，3日齢でピークを示した
のに対し，膵管上皮細胞の標識率は出生直後より高
値を示した．また内分泌細胞の標識率は2週齢で既
に2．3％まで減少しているのに対し，腺房細胞およ
び膵管上皮細胞は2週齢ではまだ比較的高い標識率
（4）
1990年9月 真神：マウス膵組織の細胞動態 一　563　一
Table　1　Labeling　index　（O／o）　of　acinar　cells，　endocrine　cells，　duct　epithelial　cells，
　　glucagon　cells，　insulin　cells　and　somatostain　cells　in　relation　to　age　（day）　of　mice
　　pancreas．
Day　of　age 0 3 7 14 21 28 56 84
Acinar　ce11 3．07 24．75 11．18 8．65 2．48 3．40 0．54 0．26
Islet　ce11 4．47 7．19 3．54 2．25 2．06 1．19 0．74 0．43
Duct　epithelial　cell11．58 11．33 7．37 4．68 5．21 3．00 0．34 0．53
Glucagon　ce114．64 4．57 2．06 0．80 0．69 0．15 0．13 0．19
Insulin　cell 5．15 8．68 3．72 2．37 2．44 1．21 0．74 0．26
Somatostain　ce110．62 2．36 2．63 2．13 1．26 0．45 0．31 0．08
30
Ct　20
話
｝
星
歪
一tu
10
o
｝一一一一一一一一一一｛　acinar　celt
N　duct　epitheliat　celJ
H　islet　cell
Fig．3　Changes　in　labeling
　　index　（O／o）　of　acinar　cells，
　　endocrine　cells　and　duct
　　epithelial　cells　by　a　single
　　injection　of　3H－thymidine
　　in　relation　to　age　（days）
　　of　mice　pancreas．
03　7　14　21　28 56 　　　84
age　of　day
を保持し，8週齢になって1％以下に減少した．次
に免疫組織学的にグルカゴン細胞，インスリン細胞，
ソマトスタチン細胞を同定し，それぞれの細胞につ
いて標識率の変化を検討した（表1，図4）．グルカ
ゴン細胞の標識率は出生時より4．6％とピークを
示し，その後は減少傾向を示した．インスリン細胞
の標識率は出生時5．2％で，3日高で8．7％とピ
ークを示し，その後は減少傾向を示した．ソマトス
タチン細胞の標識率は出生時0．6％で，7日齢で
2．6％とピークを示し，その後は減少傾向を示し
た．インスリン細胞，ソマトスタチン細胞の標識率
がそれぞれ3日齢，7日齢でピークを示したのに対
し，グルカゴン細胞の標識率は出生時にピークを示
した．またグルカゴン細胞およびソマトスタチン細
胞の標識率が28日齢でそれぞれ0．2％，0．5％，
56日齢でそれぞれ0．1％，O．3％と低値であるの
に対し，インスリン細胞の標識率は28日齢で1．2
％，56日齢で0．7％と28日齢以後もグルカゴン
細胞およびソマトスタチン細胞に比べやや高値を示
した．
　2）　3H－thymidine　continuous　and　pulse　labe－
　　ling法による細胞交代についての検討
（5）
一　564　一 東京医科大学雑誌 第48巻第5号
10
：．
糞
言
岳
量　5
o
一　glucagon　cell
H　insulin　celJ
H　somatostatin　cel1
03　7　14　21　28 56 　　　　84
age　of　day
Fig．4　Changes　in　labeling
　　index　（O／o）　of　glucagon
　　cells，　insulin　cells　and
　　somatostatin　cells　by　a
　　single　injection　of
　　3H－thymidine　in　relation
　　to　age　（days）　of　mice
　　pancreas．
Table　2　Labeling　index　（％o）　of　acinar　cells，　endocrine　cells，　duct　epithilal　cells，
　　glucagon　cells，　insulin　cells　and　somatostain　cells　on　the　pulse　labeling　day　after
　　continuous　labeling　wlth　3H－thymidine　for　28　days　during　the　postnatal　period．
Pulse　labeling　day0 30 60 90 120 150
Acinar　cell
hslet　cell
cuct　epithelial　cell
84．65
W8．85
X4．49
49．80
T3．51
S4．29
38．21
R9．78
Q1．57
32．20
Q7．90
Q0．94
17．70
P0．99
P0．76
19．30
P1．47
T．35
Glucagon　cell
hnsulin　cell
romatostatin　ce11
77．65
W4．99
V7． 9
55．74
T4．89
T1．41
47．55
S2．70
Q3．28
39．65
Q6．93
Q1．72
27．46
P1．37
P8．11
30．32
P1．41
Q5．01
　マウスに生後28日間，6時間毎に計1！2回，3H－
thymidineを投与し，最終投与が終了した直後（60
分後），30日後，60日後，90日後，120日後，150日
後の各細胞の標識率の変化を表2に示す．連続標識
終了直後の標識率はいずれの細胞も高値を示した．
連続標識終了直後の標識率は腺房細胞が84．7％，
内分泌細胞が88．9％，膵管上皮細胞が94．5％，グ
ルカゴン細胞が77．7％，インスリン細胞が85．0
％，ソマトスタチン細胞が77。2％であった．その
後各細胞の標識率は減少していったが，細胞核上の
銀粒子の密度も減少していった（図5）．表3に各細
胞につき連続標識終了直後の標識率を1とし，その
後の標識率を連続標識終了直後の標識率に対する割
合で示した．この値を指数曲線で近似化したものが
図6，7である．この標識率の減衰曲線から標識率が
連続標識終了直後の標識率の50％に減少するのに
要する日数を半減；期として求めた．各細胞の半減期
は腺房細胞が58．4日，内分泌細胞が47．2日，膵管
上皮細胞が35．5日，グルカゴン細胞が89．8日，イ
ンスリン細胞が49．5日，ソマトスタチン細胞が
57．2日であった．なお外分泌腺領域の中でもランゲ
ルハンス島周辺の腺房細胞は他の部位に比べ，標識
細胞の減少がやや速い傾向が認められた（図8）．ま
た太い膵管は，末梢の細い膵管に比べ標識細胞の減
少が速かった（図9）．
考 察
　Leblondは成熟組織の細胞集団をその増殖動態か
ら次の3種類に分類している7）．1）static　ニュー
ロンのように増殖しない細胞集団．2）expanding一
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Table　3　Ratio　of　labeling　index　on　pulse　labeling　day　to　labeling　index　on　O　th　pulse
　　　labeling　day
Pulse　labeling　day0 30 60 90． 120 150
Acinar　cell 1．00000．58830．45140．38040．2091
Islet　cell 1．00000．60230．44770．31400．12370．1291
Duct　epithelial　ce111．00000．4687O．2283．0．22160．11390．0566
Glucagon　ce11 1．00000．．71780．61240．51060．35360，390．5
Insulin　cell 1．00000．64580．50240．31690．13380．1343
Somatostatin　ce111．00000．66600．30160．28140．23460．3240
1．0
×ov．E
as54．“　O．5
望
も
9罵
cr
o
マ．
N・：
’・ζ・．
＼’・．　　　　　　　　一acinar　cθII
　　、＼●㌦．
　　　＼、
・．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・鱒　is暫et　cell　　　　　＼’㌔．
　　　　　　、、、　　．●一
　　　　　　　ヘ　　　　　　コ　　　　　　　＼、　 ・．D　　　　　　　　　　　　一一　duct　epithelial　ceil
　　　　　　　　　、　　　　　　　　■　　　　　　　　　、　　　　　　　　層　　　　　　　　　　ヤ　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　も　　　　　　　　　ココ　　　　　　　　　　　＼㌔・．．
　　　　　　　　　　　　　、、　　　　　　　　　　　　　　＼　’．’・㌦．．
　　　　　　　　　　　　　　　　　＼　　　　　 ・．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら　　　　　　　　　　　　　　　　　　　も　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　’・。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　　㍉　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、、　　　　　　　　　”・．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼　　　　　　　　’・・．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゐう　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　サ　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヘ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　ヘ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヘ 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　覧＼舳　　　　　　　”・㍉．．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼も　　　　　　　　●’●・・．『
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼、　　　　　’齢㌔…　。．．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、鴨軸噛　　　　　　　　 　　　　　　　　 　髄隔軸輪　　　　　　　’’”・…　．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　㍉㌔隔鴨隔一．一一一、
o 30 　　60　90
Pulse　labeling　day
120 150
Fig．　6　Changes　in　ratio　of
　　　labeling　index　（O／o）　of
　　　acinar　cells，　endocrine
　　　cells　and　duct　epithelial
　　　cells　after　continuous
　　　labeling　with　3H－
　　　thymidine　for　28　days
　　　during　the　postnatal
　　　period．　The　number　of
　　　labeled　acinar　cells，　endo－
　　　crine　cells　and　duct　epith－
　　　elial　cells　decresed　to　half
　　　in　58．4　day，　47．2　day
　　　and　35．5　day，　respective－
　　　ly．
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Fig．7　Changes　in　fatio　of
　　　labeling　index　（O／o）　of
　　　glucagon　cells，　insulin
　　　cells　and　somatostatin
　　　cells　after　continuous
　　　labeling　with　3H－
　　　thymidine　for　28　days
　　　during　the　postnatal
　　　period．　The　number　of
　　　labeled　glucagon　cells，
　　　insulin　cells，　and　somatos－
　　　tat．in　cells　decresed　tQ
　　　half　in　89．8　day，　49．5
　　　day　and　57．2　day，　respec－
　　　tively．
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肝，膵，腎の実質細胞のように成熟後も細胞分裂を
し，ある程度の組織の成長が起こる細胞集団．3）
renewing一皮膚，消化管上皮のように細胞集団の定
常状態を維持するために，cell　renewalとcell　loss
が平衡状態を保っている細胞集団．
　細胞の増殖様式や細胞の寿命などを調べる時，
3H－thymidine　autoradiographyがよく用いられる
が，Leblondの分類で“renewing”に属する細胞集
団は細胞交代のための細胞分裂が盛んで3H－
thymidineを比較的短期間に，そして高率に取り込
むため3H－thymidine　autoradiographyがしばしば
応用され，その細胞動態についてすでに詳細な検：討
がなされている1）2）．例えば胃粘膜被蓋上皮細胞は
腺頸部の増殖細胞帯で新生され，約3日間の寿命で
胃内腔に脱落していく3）．ところで膵の細胞動態に
関しては報告が少ない．その理由として膵組織は
“renewing”な細胞集団と異なり細胞分裂が盛んで
ないため，一定量の3H－thymidineを細胞に取り込
ませることが困難であることがあげられる．IVAN
L．CAMERONは4カ月齢のマウスを用い，30日間
経口的に3H－thymidineを投与すると即吟細胞の
5～7％，内分泌細胞の16％が標識され，これらの
細胞の標識率が時間とともに直線的に増加するとす
れば標識率が100％になるのに要する時間，すなわ
ちturnover　timeは腺房細胞が520日，内分泌細胞
が250日と見積もっている5）．またTsubouchiは
皮下に60日間infusionで3H－thymidineを投与す
ると腺房細胞の2．22％，内分泌細胞の12．0％，膵
管上皮細胞の67％が標識されturnover　timeは
それぞれ2564日（7。0年），500日（1．3年），84。7日
越見積もっている4）8）．Tsubouchiの報告で膵管上
皮細胞のturnover　timeは比較的短く，60日間で
67％が標識されているが，Tsubouchiの報告にし
ても，IVAN　L．　CAMERONの報告にしても，腺房
細胞は数％しか標識されておらず，これからturn－
over　timeを推定するには無理があると思われる．
この低い標識率はその実験系において
3H－thymidineが十分類投与されていなかった可能
性を意味している．そこで本研究ではfiash　labeling
法により膵の生後のDNA合成能を検討し，それを
もとに生直後から，DNA合成の盛んな幼若期を含
め，比較的DNA合成がstaticな状態になる時期
まで3H－thymidineを連続的に投与した．組織の成
長のためのDNA合成を利用することで，高率に膵
組織を標識し，その後pulse　labelingを行い経時的
に細胞の標識状態を解析し膵組織の細胞交代を検討
した．
　最初の検討は3H－thymidineを単回投与すること
でDNA合成期にある細胞を同定するflash　labe－
1ingを行い，生後のDNA合成能を検討した（表1，
図3，4）．膵の構成細胞の標識率は生後数日でピー
クを示した．このことは膵組織はこの時期に最も盛
んにDNA合成を行っていることを示す．その後標
識率は減少傾向を示すが，内分泌細胞は2週齢で2
％前後，4週齢で！％前後に減少したのに対し，心
房細胞および膵管上皮細胞は4週齢でも3％前後
を示し，内分泌細胞に比べ，生後長期間高い標識率
を保持した．このことは腺房細胞および膵管上皮細
胞の方が内分泌細胞に比べ生後長期間活発にDNA
合成を行い，組織の成長が続いていることを示す．ヒ
トの膵で成長にともない膵組織のなかで，内分泌部
の占める割合が減少し，外分泌部の占める割合が増
加することが知られている9）．マウスを用いた本研
究でも，内分泌部，問質の占める割合は1週齢で約
8％，3カ月齢で約1～2％と減少したのに対し，外
分泌部の占める割合は1週齢で約85％，3カ月齢
で約97％と増加した．このような膵組織構成成分
の変化は今回のDNA合成能の変化の結果とも一
致する．
　ところで膵管上皮細胞，グルカゴン細胞以外の細
胞は，出生当日から3日捲にかけて標識率が急に上
昇している．この理由については明らかではないが，
個体にとって急激な経胎盤的な栄養から経口的な栄
養への変化がひきがねとなって，消化管の機能の賦
活化，成長が起こるためではないかと思われる．
　内分泌細胞の中でも，種類によって標識率の変化
のパターンに若干の相違があるが，ただ生後のこの
時期は，ホルモン環境を含め，生体環境の変化の著
しい時期で，神経，ホルモンなど種々の因子が増殖
能に微妙な変化を与えているとも考えられる．この
ように膵の実質細胞のDNA合成能は4週齢以後
も若干減少傾向を示すが，ほぼstaticな状態と考え
られた．以上の生後DNA合成能の変化の検討にも
とづき，膵実質細胞を3H－thymidineで比較的短期
間に，かつ高率に標識するために，そして標識終了
時に既に活発な成長期を終えてDNA　合成がほぼ
static　な状態になっているという条件から
3H－thymidineの投与期間を生後4週問とした．実際
（8）
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に3H－thymidineを生後4週間連続的に投与するこ
とで，膵の構成細胞は高率に標識された．連続標識
終了直後の各細胞の標識率は腺房細胞が84．7％，
内分泌細胞が88．9％，膵管上皮細胞が94．5％，グ
ルカゴン細胞が77．7％，インスリン細胞が85．0
％，ソマトスタチン細胞が77．2％であった．この
時標識されている細胞は生後4週間の間に少なくと
も1回以上細胞周期のS期を通過した細胞，つまり
DNA合成を行った細胞ということになる．例えば
腺房細胞の84．7％以上の細胞が少なくとも1回以
上DNA合成を行ったということで，大部分の細胞
が生後新生されているということを意味する．細胞
周期におけるDNA合成時間はすべての細胞で
6～8時間とされているが10）11），幼若期では6時間
よりもさらに短いDNA合成時間の細胞が存在す
ることも考えられ，連続標識終了直後に標識されて
いない細胞の中には，実際にDNA合成を行わなか
った細胞の他に，DNA合成時間が3H－thymidine
の投与間隔の6時間より短かったために，DNA合
成は行ったが標識されなかった細胞の存在も考えら
れる．各細胞の標識率を比較すると，膵管上皮細胞
は94．5％と高率であるのに比べ，グルカゴン細胞
およびソマトスタチン細胞の標識率はそれぞれ
77．7％，77．2％と比較的低い．このことはグルカ
ゴン細胞およびソマトスタチン細胞の細胞集団は胎
生期に新生され，その後は分裂，増殖を行わない細
胞の割合が比較的高いことを示す．いずれにしても
成熟期に達してから3H－thymidineを投与し続けて
も僅かしか標識されない膵組織をこの時点で高率に
標識することができた．4週齢で3H－thymidineの
投与を中止し，その後の細胞の標識状態を経時的に
（30日後，60日後，90日後，120日後，150日後）解
析した（pulse　labeling）．標識細胞の解析に関して
はWhitelaw　and　Batho12），　Hattori’3）の方法に準
じ銀粒子が10個以上のものを標識細胞とした．この
銀粒子の数が10個というのは本実験における3H－
thymidine島回投与後の平均銀粒子数：の1／4に相当
する．この方法はpulse　labelingの標識率の変化を
解析する場合必要で，このような方法を用いなけれ
ば，pulse　labelingでの細胞交代を正確に評価する
ことはできない．この方法に従いpulse　labelingに
よる各細胞の標識灯を算定した（表2）．図5は4週
間連続標識終了直後，60日後，および150日後の外
分泌部の組織であるが，標識率の減少だけでなく核
上の銀粒子の密度も減少していった．これは標識さ
れていた細胞が分裂したためである．この細胞分裂
はcell　lossを補充するためのものであると考えら
れる．各細胞の標識率は減少していったが，その減
り方は直線的ではなく，指数関数的であった．胃粘
膜被蓋上皮細胞のように腺頸部の増殖細胞帯で新生
された細胞が一定の寿命をもって細胞交代が行われ
る場合は，標識率は直線的に変化するが，指数関数
的な変化を示す場合，その細胞更新様式はrandom
loss　systemと呼ばれている14）．つまり個々の細胞
の寿命は一定でなく，寿命の長い細胞と短い細胞の
混在した細胞集団であるといえる．そこで標識率の
減衰曲線より標識率が連続標識終了直後の標識率の
50％に減少するのに要する時間を半減期half
timeとし，細胞交代率の指標とした．腺房細胞，内
分泌細胞，および膵管上皮細胞の半減期はそれぞれ
58．4日，47．2日，35．5日であった．このことは膵管
上皮細胞が最も速い割合で細胞交代を行っており，
次に内分泌細胞が，そして腺房細胞が最も遅い割合
で細胞交代を行っていることを示す．この傾向は
IvN　L．　cAMERoN，　Tsubouchiの成績とも一致し
ていた4）5）8）．定常状態では，細胞分裂によって新生
される細胞は，その細胞集団のcell　lossを補うため
のものである．膵管は最も細胞交代の盛んな組織で
あることが明らかになったが，膵管上皮細胞はたえ
ず膵液にさらされており，膵管内腔への細胞の脱落
が起こり，cell　lossを補うためにの細胞新生が腺房
細胞，内分泌細胞に比べ，盛んに起こっているもの
と考えられる．
　膵管上皮細胞の中でも，分布によりその細胞交代
の速さに差が認められた．すなわち，太い膵管は，末
梢の細い膵管に比べ，標識細胞の減少が速く，細胞
交代が盛んに行なわれていることが明らかとなった
（図9）．しかしflash　labelingにおける標識細胞の
分布あるいはpulse　labelingにおける標識細胞の
減少の様式をみても，一定の傾向はなく，randomに
起こっており，胃，小腸，大腸の増殖細胞帯のよう
な特定の細胞新生の領域は存在しなかった．
　外分泌領域に関しても特定の細胞新生の領域は存
在しなかった．しかしpulse　labelingで経過をみて
いくと，ランゲルハンス島の周辺部の外分泌部で，他
の部位に比べ，標識細胞がやや速く減少する傾向が
認められた（図8）．このことは外分泌領域のなかで
もランゲルハンス島の周辺部の外分泌部で，他の部
（9）
一　568　一 東京医科大学雑誌 第48巻第5号
位に比べ，細胞交代の速い部位が存在することを示
す．ランゲルハンス島の周辺とその他の部位で，腺
房細胞に形心的にも機能的にもHeterogeneityが
あることが知られているが15），細胞交代の点でも違
いがあることは興味深い．
　また内分泌細胞の種類によっても，その細胞交代
率に差があった．内分泌細胞を免疫組織学的にグル
カゴン細胞，インスリン細胞，ソマトスタチン細胞
を染め分け，それぞれの細胞について半減期を算定
した．各細胞の半減期はグルカゴン細胞が89．8日，
インスリン細胞が49．5日目ソマトスタチン細胞が
57．2日であった（図7）．内分泌細胞のなかでもソマ
トスタチン細胞は腺房細胞とほぼ同じぐらいの，グ
ルカゴン細胞はそれよりさらに長い半減期で細胞交
代を行っていることがわかった．本研究で膵内分泌
細胞のそれぞれのcell　typeについて，細胞交代が
明らかになった．しかし，内分泌細胞の細胞交代が
それぞれのcell　typeの細胞がcell　lossに応じて自
己再生産して行われているのか，それとも多分化能
をもつ共通の母細胞が分化，増殖してそれぞれの
cell　typeの細胞のcell　lossを補っているのか，明
らかではない．本研究のflash　labeling　および
pulse　labelingで特定の細胞増殖の盛んな未分化な
細胞の存在する領域はなく，このことは前者の様式
で細胞交代が行われていることを支持ものと思われ
る．
　今まで膵組織においてどのぐらいの割合の細胞が
どのぐらいの時間で細胞交代を行っているのかは不
明であったが，3H－thymidineの投与方法を工夫する
ことで，その細胞動態を解析することができた．ま
た膵組織のなかでも，その構成細胞の種類，部位に
より，その細胞交代率に違いがあることが明らかに
なった．今回は正常動物の膵組織について検討した
が，今後はさらに膵の細胞動態に体液「生因子，神経
性因子など，どのような因子が影響を及ぼしている
か，あるいは糖尿病，膵炎などの病的状態における
細胞動態の検討が必要と思われる．
結 語
　これまで成熟動物の膵組織の構成細胞がどのくら
いの細胞寿命で細胞交代を行っているのか，また構
成細胞の種類によって，その細胞交代様式に違いが
あるのか，全く不明であった．膵組織の細胞交代様
式を解析することは，膵炎，膵腫瘍など，膵の各種
病態を考えるうえでも重要なことと思われる．そこ
で著者はマウスを用い，3H－thymidineの投与時期，
投与期間を工夫することで実際に膵組織の大部分の
細胞を標識し，経時的に細胞の標識状態を解析する
ことで細胞動態の検討を行い，以下の結論を得た．
　1．膵実質細胞のDNA合成能は生後数日でピ
ークを示し，内分泌細胞は生後約2週間，腺房細胞
および膵管上皮細胞は生後約4週間比較的活発に
DNA合成を行なっていることが明らかになった．
この細胞増殖は膵臓の成長のためのものである．
　2．膵実質細胞は恒常的新生を繰り返し，細胞交
代を行っている．その半減期は腺房細胞が58．4日，
内分泌細胞が47．2日，膵管上皮細胞が35．5日，グ
ルカゴン細胞が89．8日，インスリン細胞が49．5日，
ソマトスタチン細胞が57．2日であった．
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導をいただいた京都府立医科大学公衆衛生学，井口
秀人講獅，東　健助手をはじめ本研究に御協力して
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